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研究成果の概要：狭心症・心筋梗塞・閉塞性動脈硬化症などの虚血性疾患の患者本人の末梢血
から虚血改善能・治療効果の高い血管内皮前駆細胞 (EPC) を採取・増幅し，治療に用いること
を目的として下記研究を行った． 
糖尿病を合併した閉塞性動脈硬化症の患者末梢血由来 EPC をアルデヒドデヒドロゲナーゼ 
(ALDH) 活性により分離し，Alde-High EPC と Alde-Low EPC を単離した．これら EPC について，
マウス有茎皮弁モデルを用いて虚血改善能を検討した．臍帯血由来 EPC と同様に，患者末梢血
由来 Alde-Low EPC 投与群は Alde-High EPC 投与群と比較して，皮弁の壊死面積が減少する結果
を得た．このことより，糖尿病を合併した患者由来末梢血 EPC においても，ALDH 活性により虚
血改善能の高い EPC を分離することが可能であることが示された． 
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１．研究開始当初の背景 
 狭心症・心筋梗塞・閉塞性動脈硬化症など
の虚血性疾患に対して，骨髄・末梢血 EPC を
用いた治療の臨床応用が国内外で行われ始
めている．現在治療に用いている EPC 採取方
法は，CD34 陽性細胞を分離し使用する方法と，
細胞を分画せずに全体を使用する方法の 2通
りであるが，まだ画期的な効果が挙がってい
るとは言い難い．EPC には階層性があり，未
分化で増殖能の高いEPCと，増殖能の低いEPC
が混在していることが報告された．しかし，
増殖性の高い EPCを分離するのに有効なマー
カーについては，報告がなされていなかった 
 研究代表者らは，ヒト臍帯血由来 EPC にお
いて，ALDH 活性を指標として Alde-High EPC
と Alde-Low EPC を単離し，Alde-Low EPC が
増殖能と虚血改善能に優れることを明らか
にした．しかしながら，ヒト臍帯血由来 EPC
は，患者への細胞治療の際には他家移植とな
ってしまうため，自家移植できる EPC での検
討が必要不可欠であった 
 
２．研究の目的 
 狭心症・心筋梗塞・閉塞性動脈硬化症など
の虚血性疾患の患者本人の末梢血より治療
効果の高い血管内皮前駆細胞(以下 EPC)を抽
出・増幅し，その治療効果を検討するもので
ある．さらに分子生物学的なアプローチによ
り，EPC の治療効果を左右する因子を解明し，
さらなる治療法を探索する． 
 
３．研究の方法 
 糖尿病を合併した虚血性疾患患者より EPC
を単離し，ALDH 活性を指標として Alde-High 
EPC と Alde-Low EPC を単離し，虚血改善能を
マウス有茎皮弁モデルを用いて検討した． 
 
４．研究成果 
 糖尿病を合併した閉塞性動脈硬化症の患
者８例よりインフォームド・コンセントを得
て末梢血を採取した．そのうち 3例で末梢血
より EPC の培養に成功した．臍帯血由来 EPC
と同様に，患者末梢血由来 Alde-Low EPC 投
与群は Alde-High EPC 投与群と比較して，皮
弁の壊死面積が減少する結果を得た．このこ
とより，患者末梢血由来 EPC においても ALDH
活性により虚血改善能の高い EPCを分離する
ことが可能であることが示された．糖尿病を
合併する虚血性疾患は難治性であるが，この
Alde-Low EPC を用いることにより，治療効果
の改善が見込まれる． 
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